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Granulomatous diseases of occupational etiology
ERICSON BAGATIN1, CARLOS ALBERTO DE CASTRO PEREIRA2, JORGE BARROS AFIUNE3
Neste capítulo, fundamentado em discussão pré-
via promovida pela American Thoracic Society em
1999, destacamos algumas doenças cuja etiologia
ambiental e ocupacional deve, obrigatoriamente, ser
considerada, embora em muitas situações o esta-
belecimento do nexo causal seja de difícil caracte-
rização, especialmente pelas nossas limitações para
investigação desses casos. São apresentados alguns
INTRODUÇÃO
* Trabalho realizado na Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP - Campinas (SP) Brasil na Universidade Federal de
São Paulo - UNIFESP - São Paulo (SP) Brasil e no Instituto Clemente Ferreira - ICF - São Paulo (SP) Brasil
1. Professor Assistente Doutor da Área de Saúde Ocupacional do Departamento de Medicina Preventiva e Social da
Faculdade de Ciência Médicas da Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP - Campinas (SP) Brasil.
2. Doutor em Pneumologia pela Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP - São Paulo (SP) Brasil.
3. Diretor do Instituto Clemente Ferreira - ICF - São Paulo (SP) Brasil.
Endereço para correspondência: Ericson Bagatin. Rua Borges Lagoa, 564, cj 81/82, Vila Clementino, São Paulo, SP, Brasil.
CEP: 04038-000. E-mail: ebagatin@fcm.unicamp.br
RESUMO
Por apresentarem achados comuns caracterizados pela formação de granulomas; manisfestações sistêmicas e respiratórias;
exposição ambiental e ocupacional a agentes orgânicos e inorgânicos;  envolvimento de linfócitos T em sua patogênese
e aspectos clínicos similares, a pneumonite por hipersensibilidade, as micobacterioses, a sarcoidose e as doenças pulmonares
por exposição ao berílio e aos metais duros, foram englobadas numa denominação didática como doenças granulomatosas
de provável etiologia ocupacional. Com o intuito de destacar a possibilidade da exposição ambiental e ocupacional
como desencadeadora dessas doenças, algumas considerações sobre os aspectos epidemiológicos, da avaliação da exposição,
da patogênese, dos critérios diagnósticos e da prevenção e controle dessas doenças foram abordados. Foram destacados,
também, grupos de indivíduos considerados como de maior risco de acometimento e a necessidade dos profissionais da
área da saúde estarem atentos em relação a eventual etiologia ocupacional dessas doenças, fator decisivo para a
elaboração de medidas efetivas de prevenção e de vigilância epidemiológica.
Descritores: Pneumopatias; Exposição ambiental; Doenças ocupacionais; Alveolite alérgica extrínseca; Granuloma; Sarcoidose
ABSTRACT
A variety of diseases are encompassed in the didactic denomination of "granulomatous diseases of probable occupational
etiology". As well as presenting similar clinical aspects, such diseases are characterized by certain common traits:
formation of granulomas; systemic and respiratory manifestations; environmental or occupational exposure to organic
or inorganic agents; and T lymphocyte involvement in the pathogenesis. Included in this category are hypersensitivity
pneumonitis, mycobacteriosis (all forms) and sarcoidosis, as well as beryllium disease and other lung diseases caused by
exposure to heavy metals. In order to highlight the risk of developing one of these diseases as a result of environmental
or occupational exposure to etiologic agents, we address aspects related to epidemiology, pathogenesis and evaluation of
exposure of these diseases, as well as those related to diagnostic criteria, prevention and control. We have given special
emphasis to groups of individuals considered to be at high risk for developing these diseases, as well as to the need for
health care professionals to remain aware of the potential occupational etiology of such diseases, a decisive factor in
devising effective measures of prevention and epidemiological surveillance.
Keywords: Lung diseases;  Environmental exposure;  Occupational diseases; Alveolits, extrinsic allergic; Granuloma; Sarcoidosis
achados comuns, caracterizados pela formação de
granulomas, manifestações sistêmicas e respiratóri-
as, exposição a agentes orgânicos e inorgânicos e
envolvimento de linfócitos T em sua patogênese, e
achados clínicos similares, em que o seu reconhe-
cimento e uma abordagem precoce interferem de-
cisivamente no prognóstico.(1)
Assim, podemos englobar nessa abordagem clí-
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nica a pneumonite por hipersensibilidade, a sarcoi-
dose, as micobacterioses, a doença pulmonar por
exposição ao berílio e aos metais duros, todas doen-
ças decorrentes de repetidas inalações, e conseqüente
sensibilização, relacionadas a uma grande variedade
de agentes encontrados no meio ambiente em geral,
e particularmente nos postos de trabalho. Estes agen-
tes constituem os denominados bioaerossóis, defini-
dos como sendo compostos do ar ambiente oriun-
dos de substâncias voláteis, partículas, e grandes
moléculas de organismos vivos, ou liberadas pelos
mesmos. Podem acarretar riscos à saúde humana,
dependendo do elemento biológico presente, sua
concentração e dos fatores relacionados com o indi-
víduo/hospedeiro, especialmente entre os trabalha-
dores dos edifícios de escritórios, hospitais e servi-
ços de saúde, agricultura, habitações em geral e nas
atividades industriais, de recreação e de sistemas de
transporte.
PNEUMONITE POR HIPERSENSIBILIDADE
Pneumonite de hipersensibilidade (PH) englo-
ba um grupo de doenças pulmonares causadas
pela inalação de vários materiais antigênicos que
são usualmente orgânicos. A designação alveolite
alérgica extrínseca não é adequada, porque o en-
volvimento é especialmente bronquiolar. A doen-
ça não se associa com atopia, nem com elevações
da IgE ou eosinofilia sanguínea.
Mais de 300 etiologias foram descritas para a
PH e a cada ano novas causas são descritas. As
três maiores categorias de antígenos que causam
PH são os agentes microbianos, proteínas animais
e substâncias químicas de baixo peso molecular.(2-3)
Dentre os agentes microbianos destacam-se as
bactérias, fungos e amebas. Actinomicetos termo-
fílicos causam o pulmão do fazendeiro, que é muito
raro no Brasil (conhecemos um caso não publica-
do). Contaminação de sistemas de ar condiciona-
do, umidificadores domésticos, piscinas, saunas e
chuveiros por vários tipos de bactérias podem re-
sultar em PH.(4)
Exposições a pombos, periquitos, canários e
outros pássaros podem levar a PH por inalação de
diversos antígenos presentes em suas penas e fe-
zes. No Brasil e no México a PH é mais comum em
mulheres que tratam de pássaros domésticos.
Muitos componentes de fungos podem atuar
como antígenos. Fungos crescem em áreas com
restos alimentares, paredes infiltradas, móveis es-
tofados e áreas úmidas, como porões e chuveiros.
Esta forma de PH é a segunda em freqüência no
Brasil, após o pulmão de criadores de pássaros.
Algumas respostas a certas drogas são deno-
minadas de PH, devido à presença de linfócitos
CD8 elevados no lavado broncoalveolar, e às ve-
zes granulomas nas biópsias, porém a patogenia é
diferente e esta designação deve ser evitada.
Na história é importante avaliar se o paciente é
fumante, visto que o fumo protege contra o desen-
volvimento de PH.(5) Menos de 5% dos portadores
de PH são fumantes atuais. Por outro lado, a PH que
ocorre em fumantes é mais grave e progressiva.
Epidemiologia
A PH tem distribuição mundial, com prevalênci-
as específicas relacionadas com as diferentes regi-
ões e suas características climáticas. Assim, enquanto
as PH associadas aos criadores de pássaros são as
de maior ocorrência nos países do hemisfério sul,
nos países do norte prevalecem, basicamente, aque-
las com relação direta com as atividades rurais, afe-
tando os pulmões dos trabalhadores do campo
(farmer's lung disease). Nestas atividades, a exposi-
ção é considerada como ambiental e, conseqüen-
temente, não relacionada aos postos de trabalho, o
que dificulta sua caracterização como doença de
origem ocupacional, o que leva a repercussões epi-
demiológicas negativas, decorrentes da subnotifi-
cação e do diagnóstico impreciso. Mesmo assim,
nos países com efetivo registro e processamento
dos dados relativos aos agravos à saúde temos in-
formações consistentes. No Reino Unido, estima-se
que 2% dos casos de PH são de origem ocupacio-
nal. No Canadá as estimativas, consideradas pouco
precisas, revelam uma incidência da ordem de 3.000
casos/milhão/ano, destacando-se que muitos des-
ses agravos não são notificados.(6) Mesmo nesses
países, a real prevalência da PH é considerada su-
bestimada, devido à falta de diagnóstico correto,
confusão com as doenças infecciosas, não comu-
nicação, além do fato de os próprios pacientes ten-
derem a atribuir seus sintomas a outras enfermida-
des e não buscarem assistência médica adequada,
o que corrobora para que a origem ocupacional da
PH não seja valorizada.
Principais agentes causais
Uma extensa lista de agentes causais da PH tem
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sua correlação bem definida com o desenvolvimento
dessa doença, sendo que um número cada vez maior
de novas substâncias químicas introduzidas nas
atividades produtivas da atualidade acarretam um
aumento bastante expressivo desses fatores cau-
sais. Entre os principais podemos destacar os agen-
tes microbianos e os químicos (Figura 1).
Bactérias do grupo Thermophilic e Nonthermo-
philic contaminantes de substratos como o feno,
cogumelos, reservatórios de água, bagaço de cana-
de-açúcar, umidificadores e sistemas de ar condici-
onado podem causar PH, com denominações espe-
cíficas. Dependendo do antígeno ou da origem da
exposição, essas enfermidades recebem identifica-
ções correlatas, sendo as principais: pulmão de fa-
zendeiro, decorrente da inalação de antígenos
oriundos de vegetais mofados, palha, feno, aveia,
milho, cevada e trigo entre outros, onde as bactéri-
as tipo Thermophilic e os fungos tipo Aspersilus sp
são os agentes de maior ocorrência; pulmão dos
criadores de aves, pela inalação de proteínas séri-
cas e contaminantes do tegumento e excrementos
dessas aves; PH pela inalação de antígenos bacte-
rianos, fúngicos e de amebas contaminantes dos
sistemas de umidificação e condicionamento do ar;
bagaçose, cuja etiologia está relacionada aos Ther-
moactinomycetes (Saccharopolyspora rectivirgula)
presentes no bagaço de cana-de-açúcar armazena-
da em ambiente úmido e quente. Outras denomi-
nações são advindas da própria ocupação, como a
suberose (cortiça mofada/Penicillium freqüentes),
manipulação de cogumelos, linho, malte, bordo,
café, madeiras, queijo, entre vários outros.
Quanto às substâncias químicas relacionadas à
PH, podemos destacar o sulfato de cobre utiliza-
do como fungicida nas vinícolas, solventes e flui-
dos usados na usinagem de metais, em especial
nas ligas metálicas, provavelmente por contami-
nação fúngica ou bacteriana ou pela ação dos bi-
ócidas utilizados na conservação desses fluidos,
isocianato e seus derivados, largamente emprega-
dos na indústria de tintas, vernizes, resinas e plás-
ticos, formaldeído de uso em hospitais, laborató-
rios e serviços de saúde, piretróides na fabricação
de inseticidas, anidrido trimetílico na industria de
plásticos, entre tantos outros. Uma relação de agen-
tes, suas origens e as respectivas denominações
dos agravos pulmonares decorrentes dessas expo-
sições está disponibilizada na literatura.(7-11)
Avaliação do risco de exposição
O entendimento da relação entre dose e respos-
ta no desenvolvimento da PH, em qualquer das suas
formas clínicas de apresentação, ainda não está
plenamente esclarecido. Portanto, o reconhecimento
do risco inalatório em atividades sabidamente rela-
cionadas com essa doença deve ser cuidadosamente
abordado pelos profissionais da área da saúde, prin-
cipalmente médicos, engenheiros, enfermeiros e
higienistas ocupacionais, afeitos a essa realidade.
Assim, a análise dos fatores de risco ambientais e
ocupacionais inclui: determinação da concentração
do antígeno; duração da exposição antes do início
dos sintomas; freqüência, intensidade e intermitência
da exposição; tamanho da partícula ou do aerodis-
persóide; solubilidade do antígeno; proteção res-
piratória; rotatividade de funções; latência e gravi-
dade de cada caso; sazonalidade e condições de
temperatura e umidade do ambiente; e exposições
indiretas relacionadas com a proximidade dos even-
tuais locais de geração de antígenos (dependênci-
as da casa e proximidade com viveiros, silos, etc).(11)
A PH de ocorrência familiar pode ser exempli-
ficada pela summer-type HP, caracterizada pela
inalação de esporos de Thichosporon cutaneum,
encontrados nas dependências de casas japone-
sas, oriundos da madeira armazenada e retidos
no tatame.(12) As possibilidades de exposição em
Figura 1 - Agentes causadores de pneumonite por hipersen-
sibilidade em 99 casos
* Nestes casos a tríade histológica estava presente. Principais
agentes encontrados em estudo brasileiro. Estudo de 1.250
casos de doenças intersticiais, sendo 187 de pneumonite por
hipersensibilidade
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edificações, escritórios ou residências, a antíge-
nos das espécies Thermoactinomycetos ou Peni-
cillium sp, principais contaminantes dos sistemas
de condicionamento de ar (aquecimento, resfria-
mento e umidificação) bem como à presença de
fungos em paredes e pisos mofados, característi-
ca marcante nos países de clima frio, devem ser
lembradas. A prevalência dessa forma da doença
permitiu a denominação de PH associada a edifi-
cações (building-associated HP).(13)
Patogenia
O desenvolvimento da PH baseia-se na combi-
nação de um mecanismo humoral com um meca-
nismo mediado por células, atuando seqüencial-
mente.(14) O mecanismo humoral parece ser impor-
tante na fase precoce da alveolite após a exposi-
ção antigênica, induzindo nos indivíduos predis-
postos uma resposta aguda inflamatória mediada
por imunocomplexos. Quando a exposição anti-
gênica se prolonga, isto é seguido por uma res-
posta típica granulomatosa mediada por células.
No lavado broncoalveolar os macrófagos alveo-
lares estão aumentados em número e produzem
citoquinas, como a interleucina 1 e o fator de ne-
crose tumoral a, estimulados pela ligação de imu-
nocomplexos, o que leva à formação de granulo-
mas. Os macrófagos também respondem pelo dano
alveolar que se segue imediatamente à inalação do
antígeno.
Os linfócitos estão aumentados e a maioria ex-
pressa antígenos citotóxicos/supressores CD8, re-
sultando em reversão da relação CD4+/CD8+ (usual-
mente abaixo de 1) mas esta proporção pode ser
variável. Os linfócitos CD4 estão também elevados
e têm papel central na patogenia da doença. Na
realidade, aceita-se atualmente que os linfócitos CD4
e CD8 têm capacidades semelhantes, seu envolvi-
mento preferencial resultando do antígeno apre-
sentado após o processamento. A produção de
gama-interferon pelos linfócitos está relacionada
com a formação dos granulomas. Cessada a expo-
sição, os linfócitos CD8+ caem aos níveis normais,
e a relação CD4/CD8 normaliza-se em seis meses.
A progressão para fibrose pulmonar não é com-
pletamente compreendida na PH, embora o TGF-ß
e o fator de necrose tumoral a, produzidos pelos
macrófagos alveolares, pareçam estar envolvidos.
Desde que apenas uma fração dos indivíduos
expostos desenvolve PH, a sua associação demons-
trada com tipos específicos de HLA não é surpre-
endente, bem como o polimorfismos do gene pro-
motor do fator de necrose tumoral α .(15)
Patologia
As biópsias pulmonares na PH mostram inflama-
ção intersticial crônica com infiltração de plasmóci-
tos, mastócitos, histiócitos e linfócitos, usualmente
com granulomas não necrotizantes mal formados. A
pneumonia intersticial apresenta-se como uma
pneumonia inespecífica, com aparência temporal uni-
forme, inicialmente distribuindo-se nas regiões peri-
bronquiolares. Na fase aguda pode haver edema in-
tra-alveolar e intersticial. Bronquiolite obliterante ou
bronquiolite obliterante com pneumonia em organi-
zação em áreas focais são freqüentes e às vezes pre-
dominantes no material biopsiado.
Granulomas não necróticos, mal definidos e
pobremente circunscritos podem ser encontrados
(em torno de 50% dos casos) e situam-se, geral-
mente, no interstício peribronquiolar, o que ajuda
na diferenciação com sarcoidose e beriliose. Nesta
os granulomas são bem formados, agrupados, e
seguem a distribuição linfática pulmonar (subpleu-
ral, peribrônquica). Além disso, não há bronquio-
lite e tampouco pneumonia intersticial.
Fibrose intersticial é freqüentemente presente,
em extensão variável. Em fases avançadas, áreas de
faveolamento podem ser observadas. Os granulo-
mas podem estar ausentes, mas, se presentes, têm
grande importância diagnóstica. Na forma crônica
o quadro histológico pode ser semelhante ao da
pneumonia intersticial usual.
Figura 2 - Achados histológicos característicos de pneu-
monite por hipersensibilidade
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Alguns achados histológicos podem ser consi-
derados diagnósticos ou altamente sugestivos de
PH, embora deva ser feita correlação com os da-
dos clínicos (Figura 2 e Tabela 1). Três achados
histológicos podem ser considerados diagnósticos
desta entidade: pneumonia intersticial crônica tem-
poralmente uniforme com predomínio peribron-
quiolar; granulomas não necróticos e/ou acúmulo
de histiócitos epitelióides; e focos de bronquiolite
obliterante. Achados altamente sugestivos são re-
presentados por pneumonia intersticial crônica
associada a granulomas e/ou histiócitos epiteliói-
des, mas sem bronquiolite obliterante.(16)
O encontro de pneumonia intersticial não espe-
cífica, especialmente com bronquiolite obliterante
e/ou predominância peribronquiolar, deve ser acei-
to como diagnóstico na presença de exposição re-
levante.(17) Em torno de 20% dos casos a pneumo-
nia intersticial inespecífica é a forma de apresenta-
ção histológica. A importância dessa diferenciação
histológica reside em sua resposta a agentes imu-
nossupressores, à semelhança do que sucede com
a forma idiopática (dados não publicados).
Macrófagos xantomizados são freqüentemen-
te observados na luz alveolar. São indicativos de
bronquiolite e são inespecíficos.
Achados clínicos
A apresentação clínica pode ser aguda, subaguda
ou crônica, de acordo com as características bioló-
gicas do agente inalado, a intensidade e a freqüência
da exposição, a gravidade da resposta imunológica
do paciente e as seqüelas da reação inflamatória.
A forma aguda é semelhante a um quadro gri-
pal. Os sintomas iniciam-se quatro a oito horas após
a exposição em indivíduos sensibilizados e incluem
febre, mialgias, cefaléia, mal estar, tosse e dispnéia.
Pode haver recuperação espontânea, mas os episó-
dios podem ser recorrentes sempre que o antígeno
é inalado. Esta forma pode resultar em diagnóstico
equivocado de pneumonias de repetição se a his-
tória ambiental/ocupacional não for detalhada. Em
indivíduos expostos a pássaros com a forma agu-
da, a exposição é em geral grande, significando
normalmente exposição a maior número de animais.
Ao exame físico estertores bilaterais podem ser
detectados. Os achados laboratoriais são de pouco
auxílio. A prova de função pulmonar usualmente
revela distúrbio restritivo e a gasometria, hipoxe-
mia arterial.
Os achados radiológicos têm correlação pobre
com a intensidade dos sintomas e com as altera-
ções funcionais e de troca gasosa. Freqüentemen-
te, estas alterações são extensas apesar de poucos
achados radiológicos aparentes ou mesmo da ine-
xistência de alterações radiológicas. O achado to-
mográfico mais comum é o de alterações em vidro
despolido (até 75% dos casos). Nódulos centrolo-
bulares mal definidos, refletindo bronquiolite, são
característicos e devem sugerir o diagnóstico, espe-
cialmente se combinados com áreas lobulares de
aprisionamento de ar e áreas de vidro despolido
(Figura 3).(18)
A forma subaguda resulta de uma exposição
menos intensa, mas contínua, a antígenos inalados,
usualmente, no ambiente doméstico, como a expo-
sição a pássaros em gaiolas. Os principais sintomas
são dispnéia aos esforços, fadiga, tosse com expec-
toração mucóide, anorexia, mal estar e perda de peso.
A tomografia computadorizada de alta resolução
mostra nódulos centrolobulares, opacidades em vi-
dro despolido, aprisionamento de ar lobular (melhor
evidenciado em expiração) e alterações fibróticas le-
ves. Opacidades em vidro fosco e nódulos usual-
mente indicam lesões reversíveis (Figura 3).
Na forma crônica, o principal sintoma é a disp-
néia ao exercício. Baqueteamento digital pode ser
encontrado e sugere progressão, mesmo afastada
a exposição.(28) Na tomografia computadorizada
de alta resolução os achados podem ser super-
poníveis aos encontrados na fibrose pulmonar idio-
pática, mas a possibilidade de PH deve ser consi-
derada na presença de (Figura 3):(19) grasnidos à










Padrões Histopatológicos da pneumonite
de hipersensisbilidade (99 casos)
NSIP: pneumonia intersticial não específica; DAD: dano
alveolar difuso; PIU: pneumonia intersticial usual. Estudo
de 1.250 casos de doenças intersticiais, sendo 187 de
pneumonite por hipersensibilidade.
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ausculta (squawks), que são sons musicais bre-
ves teleinspiratórios, indicativos de bronquiolite;
acometimento preferencial de lobos superiores, ou
em terços médios (embora a PH também possa pre-
dominar em lobos inferiores); achados associados
de nódulos centrolobulares, ou áreas de vidro des-
polido fora das áreas de fibrose, ou diversas áreas
de aprisionamento de ar lobular; presença de faveo-
lamento não apenas subpleural (faveolamento é
observado na forma crônica em 50% dos casos);
exposição ambiental de interesse (este achado não
é conclusivo isoladamente).
A Tabela 2 mostra os padrões encontrados em uma
série de casos de PH na Universidade Federal de São
Paulo, em comunicação pessoal de um dos autores.
Os achados funcionais na PH são os usualmen-
te observados nas doenças difusas: restrição, hipo-
xemia que se acentua com o exercício, hipocapnia
e redução da capacidade de difusão do monóxido
de carbono. A capacidade de difusão do monóxido
de carbono normal não exclui o diagnóstico. Hi-
perresponsividade brônquica é demonstrada em
vários casos.
Não há correlação entre alterações funcionais e
gravidade ou prognóstico da PH. Pacientes com
acentuada redução da capacidade vital e da capa-
cidade de difusão do monóxido de carbono podem
se recuperar completamente, enquanto outros com
disfunção leve podem evoluir para fibrose.
Nas fases aguda ou subaguda com exacerbação,
pode-se afastar o paciente do ambiente suspeito e
realizar teste de função pulmonar, capacidade de
difusão do monóxido de carbono e gasometria arte-
rial, e a seguir submetê-lo a nova exposição. A de-
monstração de piora funcional significativa corro-
bora o diagnóstico.
Achados laboratoriais
Os achados no lavado broncoalveolar variam
com o estágio da doença, agentes desencadeantes
e tempo de cessação da exposição.(20-21) Após 48
horas de exposição, quadro característico de linfo-
citose (tipicamente 40% a 80%) é observado.(22)
A maioria dos pacientes com PH tem anticorpos
demonstráveis (tipicamente IgG, mas também IgM
e IgA) ao agente desencadeante. O problema cen-
tral é a capacidade do teste para detectar anticorpo
no soro de pacientes com PH.(2,23) Desde que as pre-
parações antigênicas não são padronizadas, o en-
contro de um painel negativo não exclui o diag-
nóstico. Anticorpos séricos estão também presen-
tes em muitos indivíduos expostos sem doença, em
níveis semelhantes aos encontrados em pacientes
com PH. Assim, a presença de anticorpos indica
exposição e sensibilização, mas não necessariamente
doença. Em criadores de pássaros, a prevalência de
Achados tomográficos         Nº. de pacientes/%
Vidro fosco 75
Fibrose 66




TCAR de tórax na pneumonite por
hipersensibilidade (99casos)
TCAR: tomografia computadorizada de alta resolução.
Estudo de 1.250 casos de doenças intersticiais, sendo 187
de pneumonite por hipersensibilidade.
Figura 3 - Achados tomográficos comuns na pneumonite por hipersensibilidade. A)  Nódulos centrolobulares disseminados - pneumonite
por hipersensibilidade aguda; B) Opacidades em vidro-fosco e aprisionamento de ar lobular - pneumonite por hipersensibilidade
subaguda; C) Fibrose - pneumonite por hipersensibilidade crônica
A       B            C
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anticorpos aos antígenos aviários situa-se entre 30%
e 60%. Além disso, os níveis de anticorpos tendem
a declinar depois de cessada a exposição, de modo
que pacientes com a forma crônica podem não ter
anticorpos demonstráveis.
Existe captação aumentada do gálio 67 em pul-
mões de pacientes com PH ativa. Este exame é útil
em indivíduos sintomáticos, expostos, mas com to-
mografia computadorizada de alta resolução normal.
Critérios diagnósticos
A PH é pouco diagnosticada por diversas ra-
zões: a história ocupacional e ambiental não é ana-
lisada de rotina em pacientes com queixas respira-
tórias; os sinais e sintomas são inespecíficos; o ra-
diograma e mesmo a tomografia computadorizada
de alta resolução e os testes de função pulmonar
podem ser normais. Além disso, não existem critéri-
os diagnósticos para as doenças subaguda e crôni-
ca, que sejam aceitos universalmente.(24-25)
O diagnóstico é feito pela associação de diver-
sos achados: exposição identificada por história,
especialmente se o afastamento resulta em me-
lhora clínica e o contato em piora ou surgimento
de sintomas (em nosso meio, pássaros e mofo vi-
sível são os maiores fatores de exposição); acha-
dos clínicos, radiológicos e funcionais compatí-
veis. A tomografia computadorizada de alta reso-
lução é de grande utilidade se revelar duas ou três
opacidades em vidro despolido, nódulos centro-
lobulares ou perfusão em mosaico (fibrose pode
ser, no entanto, a imagem predominante); o lavado
broncoalveolar pode apresentar linfocitose, usu-
almente com relação CD4/CD8 baixa e presença
de mastócitos e plasmócitos; a histopatologia pode
ser compatível ou conclusiva, com granulomas mal
formados, não caseosos, pneumonia intersticial com
predomínio peribronquiolar, bronquiolite ou fibrose.
A biópsia com achados característicos pode ser
conclusiva isoladamente.
Um estudo recente(26) sugeriu que, na presença
de exposição a um agente potencial, a presença de
anticorpos precipitantes, episódios recorrentes de
sintomas, estertores inspiratórios ao exame físico,
sintomas após quatro e oito horas da exposição e
perda de peso são preditivos para o diagnóstico.
Quando todos estes sintomas e sinais estavam pre-
sentes o valor preditivo positivo foi de 98%. Esse
estudo, entretanto, utilizou como padrão ouro o
lavado broncoalveolar e os achados na tomografia,
associados à exposição, o que resulta em raciocí-
nio diagnóstico circular. Os achados de biópsia não
foram considerados como padrão ouro.
Tratamento e prognóstico
O afastamento do agente usualmente resulta
em regressão da doença, especialmente nas for-
mas agudas. Em casos com insuficiência respira-
tória aguda, o uso de corticosteróides por duas
ou três semanas pode acelerar a recuperação.
O reconhecimento do antígeno desencadeante
é crítico, visto que seu não afastamento impede
freqüentemente a resposta ao tratamento, mesmo
com corticosteróides. Às vezes isto significa afasta-
mento do ambiente doméstico ou do trabalho, es-
pecialmente se a doença é progressiva e fibrosante.
Pessoas que criam pássaros muitas vezes relu-
tam em livrar-se deles. Mesmo com o afastamento,
a recuperação pode não estar assegurada, já que
altos níveis de antígenos podem ser detectados no
ambiente por períodos prolongados de tempo após
a remoção dos animais e limpeza ambiental.(27)
A forma crônica pode ser progressiva mesmo
com o afastamento do fator causal. Nestes casos,
cursos prolongados de corticosteróides orais são
muitas vezes necessários.
O prognóstico varia consideravelmente em cada
tipo de PH. Em geral, exposições relativamente bai-
xas e de longo prazo parecem se associar com pior
prognóstico, enquanto que exposições intermiten-
tes em curto prazo se associam com prognóstico
melhor. No México, onde a prevalência de PH se
assemelha à encontrada em nosso meio (baixa e
contínua exposição a pássaros domésticos), a morta-
lidade é de 30%, após cinco anos.(28) Infelizmente,
vários pacientes em nosso meio são diagnosticados
na fase crônica, não previamente reconhecida, com
fibrose pulmonar e anormalidades funcionais irre-
versíveis depois de cessada a exposição.
Prevenção e controle
Os procedimentos de prevenção e controle po-
dem ser direcionados ao indivíduo ou para a cole-
tividade. Assim, a remoção do trabalhador da ex-
posição, sabidamente desencadeadora da doença,
é de caráter obrigatório, pois na maioria das vezes
resolve o problema. Apesar da simplicidade da me-
dida corretiva, usualmente ela não é executada, ou
por recusa do indivíduo, por mau entendimento ou
explicação insuficiente do motivo do afastamento,
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ou simplesmente pela condição de não haver alter-
nativa de emprego. A utilização de equipamento de
proteção individual, geralmente, é de baixa eficiência
por razões inerentes à implementação desses pro-
cedimentos. As medidas de proteção respiratória co-
letivas devem ser implementadas quando a presen-
ça de fontes de contaminação dos postos de traba-
lho forem qualificadas e quantificadas, objetivando
a redução ou, desde que possível, a eliminação do
agente agressor. Geralmente essas medidas exigem
investimentos e planejamento estratégico de exe-
cução, sendo, freqüentemente, descartadas pelos
empregadores.
A avaliação médica periódica desses trabalha-
dores, especialmente daqueles com sintomas res-
piratórios persistentes e de possível correlação com
antígenos conhecidos, é fundamental para o rápido
reconhecimento dessa doença que, mesmo tendo
boa resposta terapêutica com o uso de corticóide
sistêmico na fase aguda e subaguda, pode apre-
sentar recorrência ou agravo de suas manifesta-
ções, especialmente se considerarmos a possibili-
dade de reexposições conhecidas ou inadvertidas
e a suscetibilidade imunológica individual.(29)
Sintetizando, sempre que possível, o agente causal
deve ser identificado, a implementação de medidas
que reduzam ou eliminem a exposição deve ser rea-
lizada, e programas de vigilância são necessários para
que se possa assegurar um ambiente de trabalho
adequado e que promova a identificação precoce de
eventuais casos novos. No mesmo sentido, progra-
mas educativos que visem ao efetivo esclarecimento
sobre os riscos inerentes a essas exposições são ne-
cessários, de forma a conscientizar o trabalhador da




A tuberculose é uma doença milenar. Causada
pelo Micobacterium tuberculosis ou bacilo de Koch,
acompanha o homem praticamente desde sua ori-
gem. A característica de transmissibilidade aeró-
gena fez com que a doença, durante os processos
de urbanização do mundo, ganhasse força, esten-
dendo-se de forma importante pelas populações.
Esses processos sociais coincidiram com as pri-
meiras ondas epidemiológicas da doença na idade
moderna. Trata-se de uma doença com caracte-
rísticas epidemiológicas sujeitas a condicionantes
sociais. A melhoria das condições de vida das po-
pulações, nos países desenvolvidos, colocou-a sob
controle no pós-guerra. Entretanto, nos países
chamados em desenvolvimento e nos efetivamen-
te pobres, a tuberculose permanece, até hoje, como
um dos maiores problemas de saúde pública.(30-31)
Contemporaneamente, os movimentos migra-
tórios de populações de países pobres para os de
primeiro mundo levam de volta os bacilos para
perto das populações mais ricas, até então distan-
tes da doença, desde seu controle, a partir da dé-
cada de 1950.
O surgimento da pandemia da síndrome da imu-
nodeficiência adquirida, fator que se acresce ao
anterior, foi um fenômeno fundamental para facili-
tar o adoecimento dos cidadãos dos países ricos,
mudando o panorama epidemiológico da doença.(32)
Tudo isso, aliado à perda do conhecimento no
manuseio da tuberculose e às características da
atenção médica aos portadores de tuberculose
nestes países, fundamentalmente hospitalar, trou-
xe conseqüências óbvias no aumento da possibili-
dade de transmissão institucional.
Não tem este texto a pretensão de esgotar a
discussão sobre a característica ocupacional da
tuberculose. Existem textos que tratam do assunto
de forma mais aprofundada.(33-34) O que se pretende
é manter acesa a discussão, entre a comunidade
de profissionais de saúde e autoridades responsá-
veis pelo controle da tuberculose no país, para
um entendimento mais claro da característica ocu-
pacional da tuberculose entre nós e para a ado-
ção de medidas para se minimizar o risco.
Questões epidemiológicas para reflexão
O Brasil, a exemplo dos outros países em de-
senvolvimento, tem situação epidemiológica de
gravidade intermediária no mundo. Dados do Pla-
no Nacional de Controle da Tuberculose revelam
uma estimativa de prevalência da ordem de 50
milhões de infectados, com coeficiente de inci-
dência (média entre os estados) de 50/100.000,
com cerca de 9.000 casos novos por ano e perto
de 6.000 óbitos. A distribuição dos casos é hete-
rogênea, alternando-se áreas com taxas de inci-
dência muito baixa, com áreas que se aproximam
dos países africanos e asiáticos mais pobres.(31)
De qualquer maneira, temos, de maneira geral,
um terço de nossa população infectada pelo baci-
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lo. Para o estudo da tuberculose como doença
ocupacional, este fator é importante, pois o pro-
fissional de saúde tem, no mínimo, a mesma chance
da população geral de chegar infectado aos pos-
tos de trabalho. Este fator sempre deve ser consi-
derado durante a avaliação médica inicial de um
trabalhador que ingressa na área da saúde.
Há que se respeitar aqui, além disso, a diferen-
ça das taxas de infecção prévia, que provavelmente
existe, entre os profissionais com diferentes situa-
ções socioeconômicas, e que deve ser considera-
da nas discussões epidemiológicas sobre o tema.
Além disso, consideração importante, e sobre
a qual pouco se tem estudado, é a diferença do
risco relativo de adoecimento entre populações de
alta e baixa prevalência de tuberculose, quando
expostas a risco ocupacional de infecção. Isto é
de grande importância na caracterização do risco
ocupacional do profissional brasileiro em relação
ao de outros países, particularmente aqueles com
menor prevalência da doença.
Tuberculose como doença ocupacional
A preocupação com a infecção dos profissio-
nais de saúde existe desde as primeiras décadas
do século XX. Inúmeros estudos, feitos com a
metodologia de sua época, atestam o risco maior
de infecção entre os profissionais de saúde, quan-
do comparados à população geral, em taxas variá-
veis, mas absolutamente significativas. Os traba-
lhos de Heimbeck, de 1936, talvez tenham sido o
primeiro alerta à comunidade científica para a
possibilidade de adoecimento ocupacional por
tuberculose.(35) Entre estes profissionais incluem-
se os estudantes de profissões relacionadas à saú-
de (medicina, enfermagem, serviço social, etc.) que,
a evoluírem em seus aprendizados, dos módulos
teóricos para os práticos, vêem aumentados seus
índices de positivação ao teste tuberculínico.
Com a epidemia da síndrome da imunodefici-
ência adquirida, a tuberculose tornou-se mais fre-
qüente entre os profissionais da saúde, exigindo
um planejamento para o efetivo controle da doen-
ça, através das políticas públicas de saúde, abran-
gendo os aspectos epidemiológicos, da patogêne-
se, médico-legais, regulamentações e medidas de
proteção, entre outros tópicos relevantes.(34)
Com o controle da tuberculose nos países de-
senvolvidos, a preocupação com a doença reduziu
sobremaneira e, com isto, também a discussão so-
bre o risco ocupacional de aquisição da doença, a
ponto de vários trabalhos mostrarem diferença ne-
gligenciável entre os profissionais de saúde e a
população geral.(36) Atualmente, o reconhecimento
da tuberculose de provável origem ocupacional,
além dos procedimentos rotineiros para a sua ca-
racterização, pode ser realizado através do método
do DNA fingerprinting, cuja utilização tem permiti-
do a identificação da tuberculose em grupos espe-
cíficos da população geral com evidências da mes-
ma fonte de infecção.(37-38) Como exemplo, citamos
uma descrição de caso em que um atendente de
unidade de cirurgia torácica desenvolveu tubercu-
lose. Duas possibilidades foram aventadas. Ele aju-
dou um cirurgião, que após ter realizado uma pleu-
rectomia, adquiriu tuberculose primária, cuja mico-
bactéria isolada era idêntica à encontrada nos frag-
mentos da ressecção pleural. Outra possível conta-
minação pode ter ocorrido durante uma assistência
de ressuscitação cardiorrespiratória de um paciente
com provável tuberculose ativa.(33)
Em nosso meio, poucos são os estudos sobre as
taxas de infecção e adoecimento por tuberculose
dos profissionais da saúde, no sistema prisional e
em albergues e asilos. Entretanto, há evidências de
que elas são superiores às da população geral. A
dimensão do risco varia com os fatores generica-
mente discutidos acima, mas também com a situa-
ção epidemiológica da região, características da
instituição de saúde, perfil de clientela, tipo de tra-
balho desenvolvido pelo profissional e condições
de segurança adotadas no ambiente laboral.
Numa avaliação realizada em um hospital ge-
ral, foi observada uma taxa de 56% de reatividade
ao teste tuberculínico e adoecimento por tuber-
culose quatro vezes maior que na população em
geral, especialmente entre os funcionários direta-
mente envolvidos com o atendimento direto dos
pacientes.(39)
Em 1985, definiu-se, para uma instituição de
referência no atendimento a pacientes com tuber-
culose na cidade de São Paulo (SP), a importância
do tempo de exposição na possibilidade de con-
tágio e encontraram-se taxas crescentes de reati-
vidade ao teste tuberculínico, quanto maior o tem-
po de trabalho. Entre os profissionais com mais
de cinco anos de trabalho, 100% eram reatores ao
teste tuberculínico. Foram, à época, identificados
três casos de adoecimento entre os profissionais,
dois dos quais com atendimento a tuberculosos
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também em outros serviços, fora da instituição na
qual o estudo foi realizado.(40)
Em outro estudo, realizado na cidade de Uber-
lândia (MG), os autores evidenciaram um aumen-
to significativo das taxas de infecção em profissi-
onais expostos ao contato com doentes de tuber-
culose, em relação a funcionários não expostos
de um hospital de ensino.(41)
Numa avaliação dos profissionais de um hos-
pital geral em São Paulo, que os estratificou em
alto e baixo risco para infecção e os comparou a
profissionais de condição socioeconômica seme-
lhante, mas sem vínculo com o hospital, foram
observadas taxas de viragem tuberculínica altas
(55,5%). Não houve diferença significativa entre
os três grupos estudados, e sugeriu-se, como res-
ponsável pelos achados, além da exposição ocu-
pacional, também a exposição comunitária.(42)
Embora com alguns resultados controversos,
há um bom conjunto de evidências que justificam
a consideração da característica ocupacional da
tuberculose, obviamente respeitadas as particula-
ridades do país.
Populações e situações de risco
A caracterização dos profissionais da saúde
como os de maior risco de infecção ocupacional
pela tuberculose é clara. Vale a lembrança, tam-
bém, dos trabalhadores em laboratórios com es-
pécimes potencialmente contaminados, trabalha-
dores em presídios, asilos e albergues e tratadores
de animais em regiões onde o controle sanitário
não é adequado.(33)
Além disso, trabalhadores da extração e indus-
trialização de minérios com exposição à sílica, por-
tadores do vírus da imunodeficiência humana, ne-
oplasias, micoses profundas, usuários de medica-
mentos imunossupressores, entre outras situações,
têm maior risco de infecção pelo M. tuberculosis,
conforme relatos de vários estudos específicos.(34,36,43)
Entre os trabalhadores da saúde, a estratifica-
ção dos riscos depende da característica de cada
instituição. Assim, quanto mais especializado o
atendimento aos pacientes com doenças infecto-
contagiosas maior será o risco de infecções.
Dentro de cada instituição, os setores em que
os profissionais tenham maiores contatos com os
pacientes, ou com espécimes respiratórios deles
advindos, deverão ser considerados como os de
maior risco. Como a dinâmica da atenção a estes
pacientes é diferente em cada serviço de saúde,
vale aqui ressaltar a enorme importância que tem
a criação de comissões ou grupos de avaliação e
acompanhamento dos riscos de infecção nas ins-
tituições de saúde.(44)
Para hospitais ou estruturas ambulatoriais de
grandes dimensões e demanda, o ideal é que haja
comissões locais para a tarefa. No caso dos hospi-
tais, estas comissões podem estar vinculadas às
comissões de controle das infecções hospitalares.
Para unidades pequenas, as secretarias municipais
e estaduais devem propor comissões regionais que
executem a estratificação dos riscos, a proposição
e acompanhamento das melhores medidas preven-
tivas possíveis e a avaliação inicial e acompanha-
mento dos profissionais de saúde desde seu in-
gresso na unidade.
Estas comissões regionais, dentro de suas possi-
bilidades, podem se responsabilizar também pela vi-
gilância e orientação de outros serviços de risco,
públicos ou privados, sob sua jurisdição geográfica.
Problemas e pontos a serem abordados e
implementados
Entendemos como oportuna, face às evidenci-
as epidemiológicas da origem ocupacional da tu-
berculose, a implementação das medidas preven-
tivas da sua transmissão entre os trabalhadores com
possibilidade de exposição, especialmente os pro-
fissionais da saúde, sistema prisional, albergues e
asilos e de atividades agrícolas.(45)
As medidas de bioproteção para os ambientes
hospitalares estão bem fundamentadas em textos
técnicos de várias origens, inclusive nacionais.
Evidentemente as medidas devem ser adaptadas
às condições brasileiras, tanto do ponto de vista
da arquitetura diferenciada dos nossos hospitais,
do clima, e da sustentabilidade técnica e econô-
mica destas medidas, como da cultura social e
médica do brasileiro. Já existem boas experiências
em hospitais brasileiros, com destaque para os
programas do Instituto de Infectologia Emílio Ri-
bas e do Hospital São Paulo, entre outros.
Entre as estruturas ambulatoriais, porém, a
massa crítica sobre o que ocorre ambulatorialmente
quanto à infecção ocupacional ainda é pequena
no Brasil. Entre outras instituições, o Instituto Cle-
mente Ferreira da Secretaria Estadual da Saúde de
São Paulo implantou, há nove anos, o programa
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de vigilância à infecção tuberculosa entre seus
profissionais e o Centro de Referência Prof. Hélio
Fraga, do Ministério da Saúde, no Rio de Janeiro,
também desenvolve interessante dinâmica de pro-
teção aos seus profissionais.
É necessário um amplo programa de educação
para os profissionais de saúde, com informações
corretas e que permitam o trabalho mais seguro
com os pacientes portadores de tuberculose.
Quanto à vigilância epidemiológica, a propos-
ta é a notificação diferenciada para casos de tu-
berculose em profissionais de saúde. Idealmente a
notificação destes casos deveria ser feita de forma
a permitir o estudo específico dos parâmetros epi-
demiológicos entre estes profissionais, para per-
mitir intervenções diferenciadas e mais eficientes.
Estudos populacionais prospectivos envolvendo
profissionais de saúde que atuem em vários níveis
de atenção a pacientes portadores de tuberculose
seriam possíveis com esta medida.
Faz-se necessária a definição de diretrizes para
comprovação da infecção de origem ocupacional.
Inclui-se aqui um banco de padrões de restriction
fragment lenght polimorfism - RFLP para as cepas
das bactérias responsáveis pelas doenças tratadas
nas unidades de saúde.
Com relação à legislação, é necessária uma
definição clara e uniforme dos graus de adicionais
de insalubridade devidos a estes profissionais, uma
vez que esferas estaduais, federais e municipais
têm avaliação diferenciada do risco ocupacional a
que estão submetidos os trabalhadores.
Deve-se definir a melhor conduta para os pro-
fissionais de saúde expostos, através da uniformi-
zação dos procedimentos, com definição clara e
uniforme, ainda que provisória e sujeita a altera-
ções à luz de melhores evidências científicas, da
conduta a ser seguida para os casos de suspeita
de infecção ocupacional. Inclui-se aqui a adoção
de algoritmos para o controle da infecção por M.
tuberculosis entre os profissionais de saúde e de
condutas para os não infectados (vacinação ou
acompanhamento com quimioprofilaxia para os re-
centemente infectados).
Deve-se promover, para se conseguir o aumen-
to da abrangência das medidas implementadas, a
inclusão, nos procedimentos acima, de todos os
profissionais que trabalham em instituições de ris-
co para infecção por tuberculose, particularmente
aquelas incluídas no sistema prisional.
Algoritmo
A Figura 4 apresenta o fluxo para a vigilância
da infecção tuberculosa nos profissionais de saúde
Figura 4 - Algoritmo para vigilância da infecção tuberculosa nos profissionais de saúde do Instituto Clemente Ferreira
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do Instituto Clemente Ferreira. Evidentemente, o
algoritmo é colocado como possível referência para
aplicação em instituições ambulatoriais. Serve como
proposta que deve ser adaptada à realidade de cada
instituição. Ressalte-se que a conduta para os não
infectados (vacinação) após o re-teste não é unâ-
nime no Brasil, tendo sido adotada, neste algorit-
mo, como decisão técnica da instituição.
Conclusão
Como dito no início, este texto tem o objetivo
de impedir o esmorecimento da discussão sobre o
risco da infecção e adoecimento ocupacionais pela
tuberculose. Inúmeros pontos permanecem ainda
obscuros, o que deve motivar o estabelecimento
de linhas de pesquisa para seu esclarecimento.
Entretanto, é fundamental que os pontos já
claros sejam abordados de maneira conseqüente e
responsável pelas autoridades de saúde, com a
retaguarda técnica dos profissionais habituados a
lidar com a questão.
É fundamental a definição de linhas de pes-
quisa que permitam um conhecimento mais con-
sistente sobre a questão no Brasil, respeitadas as
particularidades próprias de cada região do país.
Só isto permitirá a implantação de programas es-
pecíficos e mais adequados para nossa realidade.
SARCOIDOSE
Uma pergunta extremamente provocadora é o
título de um trabalho recentemente publicado: What
causes sarcoidosis?(46)  Seus autores discutem, base-
ados em revisão bibliográfica e recomendações de
leitura, a etiologia da sarcoidose tendo como pon-
to de partida dados que derivam de numerosos es-
tudos epidemiológicos e laboratoriais, bem como
consistentes observações da sua patogênese e sua
relação com a resposta imune altamente polarizada
do linfócito T helper (Th-1). Dessa forma, a classi-
ficação das possíveis etiologias desta doença pode
ser realizada em de origem infecciosa, por exposi-
ções ambientais e ocupacionais e por doença auto-
imune. Assim, a possível associação etiológica da
sarcoidose com micobactérias e fungos vem sendo
sugerida com base nos estudos que evidenciam a
presença do ácido desoxirribonucléico de micobac-
térias em tecido sarcóide.(47) Estudos japoneses su-
gerem que a propionibactéria (P. acnes; P. granulo-
sum) tenha associação etiológica com a sarcoido-
se.(48) A etiologia viral também é sugerida, especial-
mente o vírus Epstein-Barr e o herpes vírus, bem
como algumas evidências de predisposição genéti-
ca relacionada com a resposta imune a determina-
do número de patógenos microbianos.(46)
Pretendemos, neste tópico, realizar uma abor-
dagem fundamentalmente epidemiológica das pos-
síveis etiologias da sarcoidose, descrevendo de for-
ma sintética os aspectos inerentes à patogênese,
aos achados clínicos, ao envolvimento de vários
órgãos, história natural, prognóstico e tratamento,
amplamente discutidos em outros trabalhos.(49-50)
Definição
A sarcoidose é uma doença sistêmica, de causa
desconhecida, caracterizada histologicamente por
granuloma não caseoso. Pode se apresentar de
forma completamente assintomática, mas com
anormalidades visualizadas no radiograma do tó-
rax, e com envolvimento de múltiplos órgãos, às
vezes limitando-se à forma crônica estável, com
episódios de recrudescência e remissões. Pode
haver o envolvimento da pele, olhos, glândulas
salivares, sistema linfóide, nervoso e endócrino,
coração, fígado, rim e musculatura esquelética.(49)
Epidemiologia
Recentes avanços da imunologia e da biologia
molecular permitiram um melhor entendimento da
sua patogênese e identificação de prováveis agentes
causais, melhorando a abordagem diagnóstica e
terapêutica desta doença.
A sarcoidose tem ocorrência mundial, e afeta
pessoas de todas as raças, de ambos os sexos e de
todas as idades. Geralmente acomete mais os adul-
tos jovens e certos grupos étnicos e raciais, em es-
pecial a raça negra. Nos EUA, sua prevalência é da
ordem de 1 a 40 casos por 100.000 habitantes e sua
incidência, ajustada por idade/ano é de 10,9/100.000
brancos e 35,5/100.000 negros.(51)
Neste contexto epidemiológico é que a hipó-
tese de causalidade da sarcoidose associada ou
decorrente da exposição ambiental ou ocupacional
é apresentada e embasada em estudos multicêntri-
cos. Destaca-se o denominado A Case Controlled
Etiologic Study of Sarcoidosis - ACCESS, baseado
em 720 casos de sarcoidose evidenciada por bi-
ópsia, cujos resultados preliminares revelaram as-
sociações positivas e negativas em relação ao ris-
co. Entre as associações positivas destacam-se as
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atividades agrícolas, o trabalho com pesticidas e
inseticidas e a exposição a mofos e bolores. O
consumo tabágico e a exposição a poeiras orgâni-
cas estão entre as associações negativas. Não apre-
sentam associação com a sarcoidose os indivídu-
os expostos a poeiras de madeiras, pólen de pi-
nus, alguns metais, sílica e talco.(52)
Uma série de estudos revela a necessidade de
investigações futuras relacionadas com certos gru-
pos de trabalhadores e a associação com a sarcoi-
dose. Assim, o aparecimento desta doença entre
enfermeiras sugere que a transmissão interpessoal
possa ocorrer ou que deva haver exposição relaci-
onada com algum agente ambiental.(53) Da mesma
forma, a ocorrência de sarcoidose entre bombei-
ros que habitavam o mesmo espaço sugeriu uma
exposição comum, assim como entre salva-vidas
de piscinas expostos ao mesmo bioaerosol con-
tendo contaminantes microbianos e endotoxi-
nas.(50,54) Outros estudos descrevem a eventual as-
sociação da sarcoidose com a exposição a poeiras
ou fumos metálicos com propriedades antigênicas
como o alumínio, bário, berílio, cobalto, cobre, ouro,
lantânio, titânio e zircônio, sendo que a relação com
o berílio é a de maior ocorrência,(55-56) além do apa-
recimento de granulomas sarcóide-símiles induzidos
por inalação de fibras de vidro ou de lã de rocha.(57)
Patogênese
A causa da sarcoidose continua desconhecida
devido a muitos fatores como a heterogeneidade
das suas manifestações, ausência de uma definição
precisa, sobreposição com outras doenças e falta
de testes sensíveis e específicos para a sua carac-
terização. Na investigação de casos de sarcoidose,
algumas associações são referidas como possível
causa da inflamação granulomatosa, tais como a
doença crônica pelo berílio, a pneumonite por hi-
persensibilidade, infecções por micobactérias ou
fungos e casos de transplante de medula e do
coração, sugerindo que o agente causal possa ser
infeccioso. Entretanto, nenhuma identificação de-
finitiva de causalidade foi evidenciada.(50) O fator
genético freqüentemente é citado como parte da
patogênese, destacando-se a imuno-regulação, a
função das células T e o reconhecimento e a apre-
sentação dos antígenos, bem como sua associa-
ção com o risco da doença, gravidade e prognós-
tico.(58) Entre os achados imunológicos e histopa-
tológicos, podemos observar o clássico granulo-
ma não caseoso com acúmulo de células inflama-
tórias mononucleares, agregado de macrófagos e
células gigantes epitelióides e multinucleadas.
Abundantes linfócitos T-CD4 (helper-inducer) per-
meiam o processo inflamatório, sendo que linfó-
citos CD4 e CD8, e linfócitos B em menor número,
envolvem o granuloma.(50)
Achados clínicos e critérios diagnósticos
Sendo uma doença que pode envolver vários
órgãos, as manifestações clínicas variam desde pa-
cientes assintomáticos, com achado ocasional de
alterações no radiograma do tórax, até pacientes
com sintomas inespecíficos como fadiga, anorexia,
perda de peso e febre. Alguns podem referir disp-
néia, dor retroesternal e tosse. Na fase aguda da
doença, manifestações sistêmicas como o eritema
nodoso, linfoadenomegalia hilar bilateral e poliar-
tralgia podem ser referidas pelos pacientes. O im-
pacto clínico é diretamente relacionado com a ex-
tensão do comprometimento do órgão afetado.
Especificamente para o sistema respiratório, fre-
qüentemente afetado mesmo quando a doença é
extratorácica, o comprometimento intersticial com
envolvimento bronquíolo-alveolar é o mais usual,
podendo acarretar restrição dos volumes pulmona-
res e anormalidades nas trocas gasosas. As vias aé-
reas podem ser afetadas pelo envolvimento endo-
brônquico dos granulomas, resultando em limita-
ção ao fluxo aéreo. O envolvimento endobrônqui-
co da sarcoidose foi observado em quase 50% das
biópsias brônquicas realizadas num grupo de paci-
entes com sinais de doença avançada.(59) Outros
órgãos podem estar afetados pela doença, mere-
cendo cuidados específicos na avaliação desses
pacientes. Podemos citar, como os mais freqüen-
tes, os envolvimentos dos sistemas linfático, nervo-
so e endócrino, coração, pele, olhos, rins e fígado.
Tratamento
Como as manifestações clínicas da sarcoidose
podem apresentar-se de formas distintas e com pe-
culiaridades específicas do órgão envolvido, o trata-
mento deve ser conduzido de acordo com as parti-
cularidades de cada caso. Deve-se sempre observar
a possibilidade de remissão espontânea da doença.
Assim, um período de observação evolutiva, sem uso
de medicamentos, deve ser considerado.
O uso de corticosteróides ainda é o principal
esquema terapêutico, embora não tenhamos ensai-
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os clínicos bem controlados que permitam avaliar
os resultados do tratamento e prognóstico.(60) Su-
gerimos a leitura de tópicos específicos para o tra-
tamento das várias manifestações da doença.(49-50)
DOENÇA PULMONAR CRÔNICA POR
EXPOSIÇÕES AO BERÍLIO E AOS METAIS
DUROS
Estas doenças são decorrentes da inalação de
poeiras e fumos metálicos em atividades que utili-
zam estes materiais em suas linhas de produção.
O berílio é um metal leve, com elevados ponto de
fusão e relação entre resistência e peso e, por es-
tas características, é largamente utilizado na in-
dústria aeroespacial, de energia nuclear e na fa-
bricação de rebolos especiais.
Os metais duros ou ligas metálicas são compos-
tos de titânio, tungstênio, nióbio e vanádio, entre
outros minerais, associados ao cobalto, substância
considerada como superligante. Por suas caracte-
rísticas de dureza são utilizados em usinagem de
peças e na produção de ferramentas e rebolos es-
peciais. A reação pulmonar é, basicamente, devida
ao cobalto uma vez que as poeiras e fumos decor-
rentes dos demais metais são considerados inertes.
A exposição ao cobalto pode causar asma, fibrose
intersticial e pneumonite por hipersensibilidade.
Assim, destacamos que a inalação dessas poei-
ras ou fumos metálicos podem causar doença sis-
têmica com manifestações clínicas e achados de
imagem e histopatológicos semelhantes aos da
sarcoidose.
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